Preparation and characterization of cocrystals of pyridine N-oxide and benzoic acid by Franko, Patricija
  
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO 
 
 
 
 
 
 
DIPLOMSKO DELO 
Patricija Franko  
Ljubljana, 2019
  
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO 
VISOKOŠOLSKI ŠTUDIJSKI PROGRAM KEMIJSKA 
TEHNOLOGIJA  
 
 
 
Kokristali 2,6-dihidroksibenzojske kisline z nitropiridin-N-
oksidom  
 
DIPLOMSKO DELO 
 
 
 
Patricija Franko 
 
 
MENTORICA: izr. prof. dr. Amalija Golobič  
 
 
 
 
 
Ljubljana, 2019
  
 
IZJAVA O AVTORSTVU  
diplomskega/magistrskega dela 
 
 
Spodaj podpisana Patricija Franko sem avtorica diplomskega dela z naslovom 
Kokristali 2,6-dihidroksibenzojske kisline z nitropiridin-N-oksidom. 
S svojim podpisom zagotavljam, da: 
 
 je diplomsko delo rezultat mojega raziskovalnega dela pod mentorstvom izr. 
prof. dr. Amalije Golobič; 
 sem poskrbela, da so dela in mnenja drugih avtorjev v predloženem diplomskem 
delu navedena oziroma citirana v skladu z navodili; 
 
 se zavedam, da je plagiatorstvo kaznivo po zakonu (Zakon o avtorskih in 
sorodnih pravicah – uradno prečiščeno besedilo (ZASP-UPB3, Ur. list RS, št. 
16/2007); 
 
 sem poskrbela za slovnično in oblikovno korektnost diplomskega dela; 
 
 je elektronska oblika diplomskega dela identična tiskani obliki diplomskega 
dela. 
 
 
 
 
 
 
 
 
V Ljubljani, september 2019      Podpis avtorice: 
  
 
ZAHVALA  
 
Zahvaljujem se mentorici izr. prof. dr. Amaliji Golobič za mentorstvo in pomoč pri 
nastajanju diplomskega dela. Zahvaljujem se tudi svoji družini za nesebično pomoč in 
podporo.  
 
 
 
 
 
  
 
Kokristali 2,6-dihidroksibenzojske kisline z nitropiridin-N-oksidom  
 
Povzetek 
V okviru diplomskega dela smo poskusili pripraviti kokristale piridin N-oksida z 
benzojsko kislino, vendar sinteza ni vodila do željenih rezultatov. Poskusili smo s 
pripravo v več različnih topilih (etanol, diklorometan, triklorometan, tetrahidrofuran in 
heksan) ter z različnimi količinami reaktantov in topil. Z nadaljnjim delom pa smo 
uspešno pripravili kokristale 4-nitropiridin-N-oksida z 2,6-dihidrobenzojsko kislino. 
Rentgenska strukturna analiza na monokristalu je pokazala, da tovrstni kokristali še niso 
bili opisani v literaturi. Množinsko razmerje obeh izhodnih snovi je v kokristalih 1:1, pri 
čemer so molekule kisline preko karboksilne skupine povezane z nitrozo skupino molekul 
oksida z zelo močno intermolekularno vodikovo vezjo. Produkt smo karakterizirali še s 
pomočjo IR spektroskopije, CHN analize ter rentgenske praškovne difrakcije. Rezultati 
teh analiz so v skladu z rezultati strukturne analize.  
Ključne besede 
Kokristali, 4-nitropiridin N-oksid, 2,6-dihidroksibenzojska kislina, struktura 
Abstract 
Within the diploma thesis we tried to prepare cocrystals of pyridine N-oxide with benzoic 
acid, but syntheses did not give desired results. We tried to prepare such cocrystals by 
using diffrenet solvents (ethanol, dichloromethane, trichloromethane, tetrahydrofurane 
and hexane) and also with different amounts of  reactants and solvent. With further 
experimenting we were able to prepare cocrystals of 4-nitropyridine-N-oxide with 2,6-
dihydrobenzoic acid. X-ray structural analysis of single-crystal  of this compound showed 
that such cocrystals have not been known in the literature yet. Molar ratio of both starting 
materials withib the cocrystals is 1:1. Acid molecules are connected with oxide by very 
strong intermolecular hydrogen bond. Product was also characterized by IR spectroscopy, 
CHN analysis and X-ray powder diffraction. The results of these characterisation methods 
were in agreement with results of structural analysis. 
Keywords:  
Cocrystals, 4-nitropyridine-N-oxide, 2,6-dihydrobenzoic acid, structure  
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN SIMBOLOV  
 
BK                       benzojska kislina 
dihidroksiBK       2,6-dihidrobenzojska kislina 
IR                         infrardeča spektroskopija 
kokristal-1           kokristal nitpirNO z dihidroksiBK s formulo (C7H6O4C5H4N2O3) 
nitpirNO              4-nitropiridin-N-oksid  
pirNO                   piridin-N-oksid 
TG                        termogravimetrična analiza  
THF                    tetrahidrofuran 
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1 UVOD 
1.1 Kokristali  
Kokristali so poznani že veliko let in skozi čas se je nekoliko spreminjala definicija, katere 
vrste kristalov spadajo mednje. Danes velja, da gre za večkomponentne kristale, v katerih 
so vse komponente, kadar so v čisti obliki, pri sobnih pogojih trdne snovi. Beseda 
kokristal (ang. cocrystal)  izhaja iz krajšave ko (ang. co) – skupnost oz. biti skupaj – ter 
kristal (ang. crystal),  v smislu »skupnost« več komponent v kristalu. Po prvotnih 
definicijah so bile različne komponente v kokristalu nujno med sabo povezane z 
vodikovimi vezmi, danes pa velja, da so lahko povezane tudi z drugimi tipi vezi. 
Kokristali so namreč lahko stabilizirani z različnimi tipi interakcij med komponentami, 
poleg vodikovih vezi so to lahko tudi halogenske vezi, - interakcije in druge van der 
Waalsove vezi. [1,2, 3].   
Kokristalni inženiring je pomemben med  drugim za proizvodnjo farmacevtskih 
izdelkov, natančneje pri oblikovanju farmacevtskih učinkovin, kar vpliva na biološko 
uporabnost zdravil ter energetskih materialov in drugih spojin [4].  
Vrste interakcij, ki jih lahko uporabimo pri kokristalnem inženiringu, so predstavljena 
na sliki 1. 
 
Slika 1: Vrste interakcij med komponentami (npr.molekulami) v kokristalih. [1] 
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1.1.1 Van der Waallsove sile (vezi) 
Van der Waalsove sile (vezi) so električne privlačne sile med nasprotnimi poli molekul         
(pozitivni pol ene molekule se z električno silo privlači z negativnim polom druge 
molekule). Sile so mnogo šibkejše od kemijskih vezi, energije za njihovo pretrganje so 
med 1  in  5 kJ/mol ter so neusmerjene. Glede na način nastanka razlikujemo tri vrste Van 
der Waallsovih vezi: 
1.1.1.1 Orientacijske sile 
So privlačne sile med dipoli polarnih molekul. Molekule se v prostoru orientirajo tako, 
da se približajo nasprotnemu polu ter se med seboj privlačijo [5]. 
1.1.1.2  Indukcijske sile 
Indukcijska sila nastane med polarno in nepolarno molekulo, polarna molekula povzroči 
polarizacijo nepolarne molekule in tako nastane privlačna sila med stalnim in 
kratkotrajnim dipolom [5]. 
1.1.1.3  Disperzijske sile 
Disperzijske sile nastanejo med nepolarnimi molekulami, lahko tudi med atomi žlahtnih 
plinov. Zaradi naključnega gibanja elektronov se nepolarna molekula lahko sama 
polarizira in nastali kratkotrajni dipol vpliva na sosednje molekule na podoben način kot 
pri indukcijskih silah [5].  
1.1.2 Vodikova vez  
Nastane, kadar se atom vodika, ki je vezan na bolj elektronegativen atom, privlači z 
neveznim elektronskim parom drugega elektronegativnega atoma (kisika, floura, dušika, 
klora…).  
Vodikova vez je po svojih značilnostih močnejša od Van der Waallsovih sil, a šibkejša 
od kemijske vezi, tipična energija pa se giblje okoli 20 kJ/mol, to so usmerjene vezi [5]. 
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1.1.3 -  interakcije 
Gre za nekovalentne inetrakcije med  elektronskimi oblaki iz sosednjih aromatskih 
obročev. Ponavadi so obroči približno vzporedni, malo zamaknjeni ter v primeru 
močnih interakcij medsebojno oddaljeni med 3,5 in 4 Å  [4]. 
1.1.4 Halogenska vez  
Nastane, ko pride do privlačne sile med elektrofilom, povezanim z atomom halogena, 
ter nukleofilom drugega ali istega atoma/molekule.  
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1.2 Pregled kokristalov, ki vključujejo kot komponento nitropiridin-N-oksid ali 
piridin-N-oksid ali benzojsko kislino ali 2,6-dihidroksibenzojsko kislino 
V podatkovni zbirki Cambridge Structural Database (verzija 5.4 iz novembra 2018) smo 
preverili ali v njej obstajajo zapisi o kokristalih nitpirNO z dihidroksiBK oziroma o 
kokristalih pirNO z dihidroksiBK in ugotovili, da tovrstnih zapisov ni. Smo pa v zbirki 
našli več zapisov o kristalnih strukturah kokristalov, ki vključujejo po eno od komponent, 
uporabljenih za sintezo kokristalov v tem diplomskem delu. Zapisov o kristalni strukturi 
kokristalov, ki vključujejo nitpirNO je 16, zapisov o kokristalih, ki vključujejo pirNO je 
17 in zapisov o strukturi kokristalov, ki vključujejo dihidroksiBK je 7. Imena teh snovi, 
iz katerih je moč razbrati tudi informacijo o drugi komponenti, so skupaj z referenčno 
kodo vsakega zapisa zbrani v preglednici 1, 2 in 3. Zapisov o kristalni strukturi 
kokristalov, ki vključujejo BK je v zbirki zelo veliko (precej več kot 100) in sem zato v 
preglednico 4 vključila le te, ki vsebujejo le C, H, N, in O. Je pa zanimivo, da med temi 
številnimi kokristali ni nobeden tak, ki bi poleg BK vseboval katerikoli derivat pirNO. 
Preglednica 1: Referenčna koda v CSD in ime kokristalov, ki vključujejo nitpirNO 
Referenča 
koda v CSD Angleško ime kokristalov 
COFCAB 4-Nitropyridine-N-oxide 3-chlorophenol 
COFCEF 4-Nitropyridine-N-oxide 4-aminobenzoic acid 
COFCEF10 4-Nitropyridine N-oxide 4-aminobenzoic acid 
CUZDAC 4-Nitrobenzoic acid 4-nitropyridine N-oxide 
HUWHAK 2-hydroxybenzoic acid 4-nitropyridine 1-oxide 
HUWHEO 4-aminobenzenesulfonamide 4-nitropyridine 1-oxide 
JUDNAX 4-Nitropyridine N-oxide 4-nitrophenol 
MUGBAS 4-Nitropyridine-N-oxide bis(pyrene) 
NPOAPL 4-Nitropyridine-N-oxide 3-aminophenol 
NPOHQO 4-Nitropyridine N-oxide-hydroquinone complex 
OWIYEZ 4-nitropyridine-N-oxide 2,4,6-trinitrophenol 
RIDPEZ 4-Hydroxy-4'-nitrobiphenyl 4-nitropyridine-1-oxide 
RIDQIE 4-Hydroxy-4'-nitrostilbene 4-nitropyridine-1-oxide 
RUWPEG 
3,4,5-trihydroxybenzoic acid p-Nitropyridine-N-
oxide 
SOJPEM 4-Nitropyridine N-oxide 2-aminobenzoic acid 
SUVZEO 4-Nitropyridine N-oxide 3-hydroxybenzoic acid 
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Preglednica 2: Referenčna koda v CSD in ime kokristalov, ki vključujejo pirNO 
Referenča 
koda v CSD Angleško ime kokristalov 
CEYSUU Di-t-butylfluorosilanol pyridine-N-oxide 
LILMAW 1-Pyridin-1-ol 1,3,5-trifluoro-2,4,6-triiodobenzene 
LUPPUH tris(Hydrogen-bis(N-oxide pyridine)) hexaisothiocyanato-chromate(iii) 
MIDGOV Pyridine N-oxide 2,6-dichloro-4-nitrophenol 
NAHTAU 1,3,5-triiodo-2,4,6-trinitrobenzene bis(pyridine-N-oxide) 
NENWUB 3,6-bis(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-ylamino)-s-tetrazine pyridine-N-oxide  
NILZOX Pyridine N-oxide 4-nitrophenol 
OGIXIN Pyridine-N-oxide 2,2,2-trichloroethane-1,1-diol 
PYNOBR10 
bis(Pyridine-N-oxide)bis(pyridine-N-hydroxide)tetrabromo-bis(μ-bromo)-di-
palladium 
SOWHUI p-Phenylenediboronic acid bis(pyridine N-oxide) 
VESDAB pyridine-N-oxide di-iodine 
VIGFUN Pyridine-N-oxide barbital 
VUZZIZ bis(4-Fluorobenzenesulfonyl)amine pyridine-N-oxide 
WEPTAP 1,3,5,7-tetranitro-1,3,5,7-tetrazocane pyridine N-oxide 
ZUYZEA 1-Iodopyrrolidine-2,5-dione pyridine 1-oxide 
ZUYZUQ 2-Iodo-1,2-benzothiazol-3(2H)-one 1,1-dioxide pyridine 1-oxide 
ZUZBIH 1,2-Benzothiazol-3(2H)-one 1,1-dioxide pyridine 1-oxide 
 
Preglednica 3: Referenčna koda v CSD in ime kokristalov, ki vključujejo dihidroksiBK 
Referenča 
koda v CSD Angleško ime kokristalov 
DEXTOQ Phenazine 2,6-dihydroxybenzoic acid 
GEQXEH 2-ethoxybenzamide 2,6-dihydroxybenzoic acid 
KEZHED 
2-((4-(Dimethylamino)phenyl)azonio)benzoic acid 2,6-dihydroxybenzoate 2,6-
dihydroxybenzoic acid 
NEFGEN pyrazine-2-carboxamide 2,6-dihydroxybenzoic acid 
NEFGEN01 2,6-dihydroxybenzoic acid pyrazine-2-carboxamide 
QIRGUT 
bis(4-(Dimethylamino)phenyl)phenylcarbonium 2,6-dihydroxybenzoate 2,6-
dihydroxybenzoic acid 
XOGDOO bis(2,6-Dihydroxybenzoic acid) tetramethylpyrazine 
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Preglednica 4: Referenčna koda v CSD in ime kokristalov, ki vključujejo BK in samo 
elemente C, H, N, O. 
Referenča 
koda v CSD Angleško ime kokristalov 
AFEREK Caffeine benzoic acid 
BUDWEC Benzoic acid isonicotinamide 
CILLEQ N-(Pyridin-2-yl)adamantane-1-carboxamide benzoic acid 
CILLOA 2,2-Dimethyl-N-(6-methylpyridin-2-yl)propanamide benzoic acid 
CILMAN N-(6-Methylpyridin-2-yl)adamantane-1-carboxamide benzoic acid 
COZXIZ bis(Benzoic acid) 1,2-bis(4-pyridyl)ethane 
COZXOF bis(Benzoic acid) trans-1,2-bis(4-pyridyl)ethene 
COZXUL Benzoic acid 4,4'-bipyridine 
CUCSEY bis(Benzoic acid) 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidine 
CUCSEY01 2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidinium benzoate benzoic acid 
DUPJEE 2,3-Diaminopyridinium benzoate benzoic acid solvate 
EJOKAR 8-(dimethylamino)-N,N-dimethylnaphthalen-1-aminium benzoate benzoic acid 
EJOKAR01 8-(dimethylamino)-N,N-dimethylnaphthalen-1-aminium benzoate benzoic acid 
EMOCOZ 1,3-bis((1-naphthylmethylene)amino)guanidinium benzoate benzoic acid solvate 
ENOBUF benzylammonium benzoate benzoic acid 
ENOCAM cyclopropylammonium benzoate benzoic acid 
FEBCAR o-Phenylenebis(N,N'-dimethyl-N,N'-ethylene)guanidine benzoic acid clathrate 
FEBCEV o-Phenylenebis(N,N'-dimethyl-N,N'-ethylene)guanidine bis(benzoic acid) clathrate 
FEBCIZ 
o-Phenylenebis(N,N'-dimethyl-N,N'-ethylene)guanidine tetrakis(benzoic acid) 
clathrate 
GAQFAH 3,4-bis[(pyridin-3-ylmethyl)amino]cyclobut-3-ene-1,2-dione bis(benzoic acid) 
GAZCES nicotinamide benzoic acid 
GEZREL 3-benzoyl-4,6-dimethylpyridin-2(1H)-one benzoic acid solvate 
GODNAO 2,4,6-Trimethylpyridine benzoic acid 
HECROZ bis(benzoic acid) 1,3,5,7-tetraazatricyclo[3.3.1.1$3,7!]decane 
HUNJOR 3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione, Benzoic acid 
IXOXEZ 3-hydroxy-1-phenyl-3-(pyridin-4-yl)prop-2-en-1-one benzoic acid 
JAXZIS L-Phenylalanine benzoic acid solvate 
JEJVUQ o-Phenylenebis(N,N'-dimethyl-N,N'-ethylene)guanidinium dibenzoate benzoic acid 
JUKJII Benzoic acid (E)-acetophenone oxime 
KIZYEZ Benzoic acid 2-acetaminopyridine 
KIZYEZ01 N-(Pyridin-2-yl)acetamide benzoic acid 
KUHTUE 4-(dimethylamino)pyridinium salicylate benzoic acid solvate 
LOXDUX (3R,7R)-3,7-diphenyl-1,4,6-triazabicyclo[3.3.0]oct-4-ene benzoic acid 
MOVTOH Isonicotinamide bis(benzoic acid) 
MOXVAX Carbamazepine benzoic acid 
NABCAV Dimethylglyoxime bis(benzoic acid) 
NABCAV01 Dimethylglyoxime bis(benzoic acid) 
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NUKWEW 2-Aminopyrimidine bis(benzoic acid) 
NUKWOG 2-Aminopyrimidine benzoic acid 
NUYSIK 2,6-Diamino-1-oxy-4-(piperidin-1-yl)pyrimidin-1-ium benzoic acid 
OCIQAT 4-(1H-pyrazol-1-yl)benzamide benzoic acid 
PILKUS 4-nitrobenzamide benzoic acid 
PUKPER Isonicotinonitrile benzoic acid 
PUTMAU acridine benzoic acid 
SETRIU Isonicotinohydrazide benzoic acid 
TAZWOH 9H-purin-6-amine benzoic acid 
TAZWUN cytosinium benzoate cytosine benzoic acid 
TEZMUI 2,4-Diamino-6-phenyl-1,3,5-triazine benzoic acid 
TIJQIN 
2,18-Diaza-7,13-dioxa-9,9,11,11-tetramethyl-1(2,6)-pyridina-8,10,12(1,4)-
tribenzenacyclo-octadecaphane benzoic acid clathrate 
UBAGUB 
2-(((1H-Benzimidazol-2-ylmethyl)amino)methyl)benzimidazolium benzoate benzoic 
acid 
VABVOL 
bis(Benzoic acid) 4-((1E)-[(E)-2-(pyridin-4-ylmethylidene)hydrazin-1-
ylidene]methyl)pyridine 
VAXSAQ 1,3-Dimethyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione benzoic acid 
VAXSAQ01 1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione benzoic acid 
VESWUO 
3,6,9-trimethyldecahydro-3,12-epoxy[1,2]dioxepino[4,3-i]isoquinolin-10(3H)-one 
benzoic acid 
VOCZET 2-Amino-4,6-dimethylpyrimidine benzoic acid 
VOCZET01 2-Amino-4,6-dimethylpyrimidine benzoic acid 
VUZZEW 
2-((E)-((E)-2-(2-Pyridylmethylidene)hydrazin-1-ylidene)methyl)pyridine bis(benzoic 
acid) 
WACVED bis(Benzoic acid) 2,2'-biimidazole 
WILYUM N-(9-Anthracenylmethyl)-9-(n-butyl)adenine bis(benzoic acid) clathrate 
XECQOO 1-[(pyridin-3-yl)methyl]-1H,1'H-2,2'-bi-imidazole benzoic acid 
XECREF 1-[(pyridin-4-yl)methyl]-1H,1'H-2,2'-bi-imidazole benzoic acid 
XOHXAU Gabapentinlactam benzoic acid 
YABGAL Anilinium benzoate benzoic acid 
ZAPDAY pyrrolidin-1-ium-2-carboxylate benzoic acid 
ZEJLIM N-(pyridin-3-yl)benzamide benzoic acid 
ZZZSPW Benzamidine benzoic acid 
 
1.3 Kratka predstavitev uporabljenih karakterizacijskih metod v diplomskem 
delu  
1.3.1 IR spektroskopija 
IR spektroskopija je metoda, s katero opazujemo interakcijo infrardeče svetlobe s snovjo. 
Del spektra svetlobe, s katero obsijemo vzorec, vzbudi nihanja atomov v molekuli, pri 
čemer pride do absorpcije svetlobe.  
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Nihanje atomov v molekuli vpliva na njen dipolni moment, saj je ta odvisen od razdalje 
med atomi oz. geometrije molekul. Zato atoma v molekuli absorbirata IR svetlobo in 
preideta v vzbujeno stanje. IR aktivna nihanja so tista, zaradi katerih se spreminja dipolni 
moment molekule. Nihajna stanja so kvantizirana, kar pomeni, da je za prehod v vzbujeno 
stanje potrebna točno določena energija. Pari težjih atomov nihajo pri nižjih frekvencah, 
atomi, povezani s šibkimi vezmi, nihajo pri nižjih frekvencah, enojne vezi imajo nižje 
frekvence nihanja kot dvojne ali trojne vezi. Rezultat metode je IR spekter, ki prikazuje 
prepustnost (transmitanco) vzorca v odvisnosti od valovne dolžine svetlobe [6].  
1.3.2. CHN analiza  
CHN analiza je analitska tehnika, s katero določujemo elementno sestavo kemičnih spojin 
in njihovih zmesi. Z visokotemperaturno razgradnjo pretvorimo tekoče ali trdne snovi v 
plinaste spojine. Plinska mešanica se očisti, razdeli na komponente ter z detektorji izmeri. 
Iz nastale količine plinov določimo delež ogljika, vodika ter dušika v vzorcu [7].  
1.3.3. Rentgenska praškovna difrakcija 
Rentgenska praškovna difrakcija je metoda, ki se uporablja za karakterizacijo 
polikristaliničnih snovi. Temelji na uklanjanju rentgenskih žarkov ob prehodu skozi 
kristale. Do pojava pride zaradi podobnosti valovne dolžine rentgenske svetlobe in 
razdalje med atomi v kristalih ter periodičnosti kristalov.  
Rentgenski praškovni posnetki – difraktogrami se lahko uporabijo za različne namene. 
Najpogostejša uporaba je kvalitativna analiza trdnega vzorca, ki temelji na tem, da je 
rentgenski praškovni difraktogram karakterističen za določeno kristalno fazo, torej neke 
vrste njen prstni odtis. To omogoča identifikacijo spojin, pri čemer pa s to metodo 
razlikujemo tudi med različnimi polimorfnimi oblikami iste spojine. Praškovna difrakcija 
se uporablja sicer tudi za kvantitativno fazno analizo, analizo mikrostrukture trdnih 
vzorcev ter včasih (v bolj enostavnih primerih) tudi za določitev kristalne strukture [8].  
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1.3.4. Rentgenska strukturna analiza  
Kristalno strukturo, to je določitev vrste atomov in njihovo razporeditev v prostoru, 
najpogosteje določamo na osnovi meritev uklonov monokromatske rentgenske svetlobe 
na monokristalu. Smer uklonjenih žarkov nosi informacijo o velikosti in obliki osnovne 
celice kristala (parametri osnovne celice), intenziteta žarkov pa o vrsti in razporeditvi 
atomov v osnovni celici. Določimo koordinate atomov v asimetričnem delu osnovne 
celice ter prostorsko skupino kristala, ki nosi informacijo o simetriji kristala. Poleg leg 
atomov dobimo tudi parametre odmikov od njihovih ravnovesnih leg. Iz leg atomov lahko 
izračunamo dolžine vezi in vezne kote. Izbrani del strukture lahko tudi narišemo oziroma 
prikažemo z različnimi programi. Izračunamo lahko tudi praškovni difraktogram te snovi 
[9]. 
1.3.5. Termogravimetrična analiza  
Termogravimetrična analiza (TG) je metoda, ki meri izgubo mase vzorca, ki je 
izpostavljen določenemu temperaturnemu programu. Analiza se lahko izvaja bodisi v 
toku zraka ali pa v toku inertnih plinov. Termogram nam poda informacijo npr. o količini 
vode  v vzorcu in/ali o načinu razpada vzorca [8].  
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2 NAMEN DELA 
Namen diplomskega dela je bil priprava kokristalov piridin-N-oksida z benzojsko kislino 
ali pa kokristalov derivatov teh dveh spojin. Za derivate smo izbrali 4-nitropiridin-N-
oksid in 2,6-dihidroksibenzojsko kislino. Poleg sinteze je bil namen tudi karakterizacija 
pripravljenih produktov z IR spektroskopijo, CHN analizo, termogravimetrično analizo, 
rentgensko praškovno difrakcijo ter v primeru pridobljenih monokristalov tudi določitev 
strukture. 
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3 EKSPERIMENTALNO DELO  
Za izvajanje sintez smo kot izhodne spojine uporabili 4-nitropiridin-N-oksid, 2,6-
dihidrobenzojsko kislino, piridin-N-oksid ter benzojsko kislino. Kot topilo smo uporabili 
etanol, diklorometan, heksan, kloroform ter THF. Podrobnejši podatki o uporabljenih 
reagentih oziroma topilih so v preglednici 5. Po preračunani količini reaktantov smo  
dodali topilo in magnetek ter časo postavili na magnetno mešalo, kjer se je vsebina v čaši 
segrevala do 70 C ter mešala dokler se reaktanta nista raztopila. Nato smo čašo odstavili, 
jo prekrili s parafilmom, ki smo ga predhodno preluknjali, da je bilo omogočili 
izhlapevanje. Raztopine so stale v digestoriju pri običajnih sobnih pogojih. Reaktante in 
izbrane izločene trdne produkte smo analizirali z IR spektroskopijo, praškovno in/ali 
monokristalno difrakcijo, en vzorec pa še s termično analizo in s CHN analizo.  
 
Preglednica 5: Uporabljene kemikalije 
Ime Formula M [g/mol] Proizvajalec/čistost 
Benzojska kislina C7H6O2 122,12 Acros organics/99 % 
Etanol C2H6O 46,07 Sigma – Aldrich/99,8 % 
Diklorometan CH2Cl2 84,93 Sigma – Aldrich/99,8 % 
2,6-dihidrobenzojska 
kislina  
C7H6O4 154,12 Acros organics/97 % 
Heksan  C6H14 86,18 Sigma – Aldrich/99 % 
Kloroform CHCl3 119,38 Fluka/99,5 % 
4-nitropiridin-N-oksid  C5H4N2O3 140,10 Acros organics/97 % 
Piridin-N-oksid  C5H5NO 95,10 Acros organics/95 % 
THF C4H6O 72,11 Scharlau/99,8 % 
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3.1 IR spektoskopija 
IR spektri trdnih vzorcev so bili posneti z ATR nastavkom v območju od 600 cm-1 do 
4000 cm-1 na spektrometru Perkin-Elmer FT-IR 1720X na Katedri za anorgansko kemijo 
na FKKT v Ljubljani.  
3.2 CHN analiza  
Ta analiza je bila opravljena na mikroanalizatorju Perkin Elmer 2400 CHN na Katedri za 
organsko kemijo na FKKT v Ljubljani. 
3.3 Rentgenska praškovna difrakcija 
Rentgenski praškovni difraktogrami so bili izmerjeni na difraktogrametru PANalytical 
X'Pert PRO MPD z Cu - Kα1 (λ = 1,540596 Å) v območju 5°–80°, na Kemijskem inštitutu 
v Ljubljani. Ostali parametri merjenja so bili korak 0,033°, integracijski čas 100 sekund, 
maska, divergenčna in antisipalna reža:10 mm, primarna in sekundarna Sollerjeva reža 
0,02 radiana. 
3.4 Rentgenska strukturna analiza na osnovi monokristala 
Meritev je potekala na difraktometru Supernova (Agilent) s CCD detektorjem pri  
temperaturi 150 K na FKKT v Ljubljani. Uporabili smo monokromatsko svetlobo MoKα 
(λ = 0,71073 Å). Določitev strukture na osnovi izmerjenih uklonov je opravila mentorica 
prof. Amalija Golobič. 
 
3.5 TG analiza 
Termogravimetrična krivulja je bila posneta na modularnem sistemu za termično analizo 
Mettler Toledo (TGA/SDTA 851) v toku zraka s hitrostjo segrevanja 10 K/minuto do 
temperature tališča (približno 200 °C) na Katedri za anorgansko kemijo na FKKT v 
Ljubljani. 
 
3.6 Priprava kokristalov nitpirNO z dihidroksiBK (kokristalov-1) 
V stekleno čašo smo natehtali 0,0700 g 4-nitropiridin-N-oksida, 0,0770 g 2,6-
dihidrobenzojske kisline ter to raztopili v 4 ml etanola.  
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Čašo smo postavili na magnetno mešalo, vključili mešanje ter  segrevanje na 70 C za 10 
min, da se je vse raztopilo. Čašo smo odstavili, da se je ohlajala na sobni temperaturi. 
Nato smo jo prekrili s parafilmom ter ga rahlo preluknjali, da se je lahko pričelo počasno 
izhlapevanje in s tem nastanek kristalov. Čašo smo pustili stati v digestoriju en teden. Po 
tednu dni izhlapevanja je časa še vedno vsebovala raztopino, na dnu pa so se izločili 
kristali, primerni za struktrurno analizo. Nastala trdna snov je bila rdeče-oranžne barve. 
Tudi po mesecu dni smo lahko opazili kristale, tokrat suhe torej brez prisotne tekočine. 
Difrakcija na monokristalu je pokazala, da gre za novo vrsto kokristalov. Da pa so 
reaktanti zreagirali se je videlo tudi po spremembi barve kristalov, saj sta bila oba 
reaktanta bele oziroma svetle barve, pa tudi IR spekter in rentgenski praškovni 
difraktogram sta bila drugačna od reaktantov, kar je opisano v poglavju 4 – rezultati. 
3.7 Poskusi priprave pirNO z BK 
3.7.1 Poskus priprave v etanolu  
V stekleno čašo smo natehtali 0,0475 g piridin-N-oksida, 0,0610 g benzojske kisline ter 
to raztopili v 4 ml etanola. Na magnetnem mešalu smo vsebino ob mešanju segrevali do 
70 C. Ko se je vse raztopilo smo čašo odstavili, da se je ohlajala na sobni temperaturi. 
Nato smo jo prekrili s parafilmom ter ga rahlo preluknjali, da se je lahko pričelo počasno 
izhlapevanje, da bi omogočili izločanje kristalov. Čašo smo pustili stati v digestoriju en 
teden. Po tednu dni, pa tudi kasneje  je bilo vidnega zelo malo belega produkta. Vzorec 
smo opazovali pod lupo. IR spektra ali difraktograma nismo izmerili, saj je bilo 
dobljenega produkta premalo.  
3.7.2 Poskus priprave v tetrahidrofuranu 
V stekleno čašo smo natehtali 0,0475 g piridin-N-oksida, 0,0610 g benzojske kisline ter 
to raztopili v 4 ml THF-a. Na magnetnem mešalu smo ob mešanju vsebino segrevali do 
70 C. Ko se je vse raztopilo, smo čašo odstavili, da se je ohlajala na sobni temperaturi 
ter jo prekrili s preluknjanim parafilmom. Čašo smo pustili stati v digestoriju en teden. 
Izločilo se je malo snovi svetle barve. IR spekter je pokazal, da gre za BK. 
3.7.3 Poskus priprave v tetrahidrofuranu z večjimi količinami reagentov 
Pripravo v THF-ju smo ponovili, le da smo mase reaktantov 10-krat povečali, torej 0,950 
g piridin-N-oksida ter 1,22 g benzojske kisline smo raztopili v 20 ml THF-a.  
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Po več tednih opazovanja je bil vzorec še vedno v tekočem stanju. Izločil se ni noben 
trden produkt, zato dodatne analize niso bile narejene. 
3.7.4 Poskus priprave v diklorometanu 
V stekleno čašo smo natehtali 0,0475 g piridin-N-oksida, 0,0610 g benzojske kisline ter 
to raztopili v 4 ml diklorometana. Na magnetnem mešalu smo ob mešanju vsebino 
segrevali do 70 C. Ko se je vse raztopilo, smo čašo odstavili, da se je ohlajala na sobni 
temperaturi. Med delom smo pomotoma v vzorec vnesli tudi nekaj vode (iz kopeli). Nato 
smo jo  prekrili s preluknjanim parafilmom. Čašo smo pustili stati v digestoriju en teden. 
Nastalo je zelo malo drobnih belih oz. prozornih kristalov. Opazovali smo jih pod lupo in 
z rentgensko monokristalno difrakcijo določili osnovno celico, ki je pokazala, da gre žal 
za BK. 
3.7.5 Poskus priprave v diklorometanu z večjimi količinami reagentov 
Pripravo v diklorometanu smo izvedli tudi z večjimi količinami reaktantov in sicer smo 
0,950 g piridin-N-oksida ter 1,22 g benzojske kisline raztopili v 20 ml diklorometana. 
Po več tednih je bil vzorec še vedno v tekočem stanju brez izločenih trdnih produktov. 
Tudi ko smo posodo povsem odkrili se količina tekočine ni zmanjšala. Ker je 
diklorometan zelo hlapen smo posumili, da tekočina ni več začetno topilo, ampak gre 
pretežno za vodo, ki se je vezala v sistem iz zraka. Predpostavko smo potrdili s tem, da 
smo poskusili odpareti topilo s pomočjo rotavaporja, kjer tudi po dveh urah odparevanja 
pri 55 °C nismo uspeli skoraj nič zmanjšati volumna raztopine. Če bi šlo za diklorometan, 
ki ima vrelišče 40 °C, bi le ta moral odpareti. Tudi v literaturi smo potem prebrali, da je 
pirNO zelo higroskopen in očitno je vode vezal toliko, da je nastala kar vodna raztopina. 
Ker je zrak v laboratoriju vlažen, nam v samem laboratoriju ni nikakor uspelo izločiti 
kristalov. Zato smo potem vzorec poleti postavili na prepih na okensko polico na sonce, 
nakar nam je uspelo odparti toliko tekočine, da so se izločili kristali, a se niso niti tedaj 
čisto posušili in so ostali vlažni oz. mazavi. Ta produkt smo slikali in posneli praškovni 
difraktogram, kar je opisano v poglavju 4.2. 
3.7.6 Poskus priprave v heksanu 
V stekleno čašo smo natehtali 0,0475 g piridin-N-oksida, 0,0610 g benzojske kisline ter 
to raztopili v 4 ml heksana.  
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Na magnetnem mešalu smo ob mešanju vsebino segrevali do 70 C. Ko se je vse raztopilo, 
smo čašo odstavili, da se je ohlajala na sobni temperaturi. Nato smo jo prekrili s 
preluknjanim parafilmom. Čašo smo pustili stati v digestoriju en teden. Po tednu dni je 
bilo vidnih več drobnih, podolgovatih brezbarvnih kristalov ter nekaj zelo majhnih 
rjavkastih skupkov.  Od obojega smo posneli IR, ki je v obeh primerih pokazal, da gre za 
BK. 
3.7.7 Poskus priprave v heksanu z večjimi količinami reagentov  
Pripravo v heksanu smo izvedli tudi s povečanimi količinami reagentov, in sicer smo 
0,950 g piridin-N-oksida ter 1,22 g benzojske kisline raztopili v 20 ml heksana. Po več 
tednih je bil vzorec še vedno povsem tekoč. Izločil se ni noben trden produkt, zato dodatne 
analize niso bile narejene. 
3.7.8 Poskus priprave v kloroformu (triklorometanu) 
V stekleno čašo smo natehtali 0,0475 g piridin-N-oksida in 0,0610 g benzojske kisline ter 
to raztopili v 4 ml kloroforma. Na magnetnem mešalu smo ob mešanju vsebino segrevali 
do 70 C. Ko se je vse raztopilo smo čašo odstavili, da se je raztopina ohlajala na sobni 
temperaturi. Nato smo jo  prekrili s preluknjanim parafilmom. Čašo smo pustili stati v 
digestoriju en teden. Izločilo se je zelo malo mazavega belega produkta, ki ni bil primeren 
za difrakcijo. Tudi IR spektra v tem primeru nismo posneli. 
3.7.9 Poskus priprave v kloroformu z večjimi količinami reagentov 
Pripravo v kloroformu smo izvedli tudi s povečanimi količinami reagentov, in sicer smo 
0,950 g piridin-N-oksida ter 1,22 g benzojske kisline raztopili v 20 ml kloroforma. Po več 
tednih je bil vzorec še vedno povsem tekoč. Izločil se ni noben trden produkt, zato dodatne 
analize niso bile narejene. 
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4 Rezultati in diskusija 
Čeprav smo opravili veliko poskusov priprave kokristalov piridin-N-oksida z benzojsko 
kislino, nam žal teh kokristalov ni uspelo pripraviti. Po drugi strani pa smo že s samo 
enim poskusom priprave kokristalov 4-nitro-piridin-N-oksida z 2,6-dihidroksibenzojsko 
kislino le- te uspeli pripraviti. Ker tovrstni kokristali v literaturi še niso bili opisani in ker 
smo uspeli pripraviti ustrezne monokristale, smo s pomočjo rentgenske strukturne analize 
določili njihovo kristalno strukturo. Strukturo smo dodatno okarakterizirali z rentgensko 
praškovno difrakcijo, IR spektroskopijo in CHN analizo. Ti rezultati so opisani v poglavju 
4.1. 
V poglavju 4.2.  so  opisani rezultati, povezani s poskusom priprave kokristalov piridin-
N-oksida z benzojsko kislino. 
4.1 Karakterizacija kokristalov 4-nitropiridin-N-oksida z 2,6-
dihidroksibenzojsko kislino (kokristalov-1) 
4.1.1 CHN analiza  
Rezultati CHN analize potrjujejo, da smo pripravili kokristale nitpirNO z dihidroksiBK z 
množinskim razmerjem 1:1. Masni deleži ogljika, vodika in dušika, izračunani na osnovi 
formule (C7H6O4C5H4N2O3), dobljene s strukturno analizo, se dobro ujemajo z 
izmerjenimi masnimi deleži iz CHN analize, kar je prikazano v preglednici 6. 
 
Preglednica 6: Primerjava izračunanih in izmerjenih masnih deležev ogljika, vodika in 
dušika v kokristalih-1. 
 C (%) H (%) N (%) 
Teoretični masni 
deleži za kokristal-1 
48,98 3,44 9,52 
Izmerjeni masni 
deleži s CHN analizo 
48,94 3,23 9,72 
4.1.2 IR spektroskopija 
IR spekter reaktanta nitpirNO (slika 2) v območju od 2900 do 3113cm-1 pokaže valenčno 
nihanje C-H vezi v aromatskem obroču.  
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Trakovi v območju 1445–1602 cm-1  pripadajo C-C in C-N vezem znotraj aromatskega 
obroča, absorbcija pri 1345 cm-1  aromatski nitro skupini, ter ta pri 1267 cm-1 nitrozo 
skupini. 
 
Slika 2: IR spekter reagenta nitpirNO. 
 
Slika 3: IR spekter reagenta dihidroksiBK. 
V IR spektru reagenta dihidroksiBK (slika 3) vidimo O-H valenčna nihanja pri 3672, 
3406 cm-1 ter širok trak od 2400-do 3200 cm-1. 
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 V okviru tega širokega traku so tudi valenčna nihanja C-H vezi v aromatskem obroču. 
Absorbcija pri 1663 cm-1  pripada valenčnem nihanju C=O skupine in trakovi v območju 
1400–1600 cm-1 C-C vezem znotraj aromatskega obroča, medtem ko absorbcije okoli 
1100 cm-1 nihanju C-O skupine. 
 
Slika 4: IR spekter monohidrata dihidroksiBK. 
 
IR spekter monohidrataBK (slika 4) pokaže, da je v območju do 1700 cm-1 zelo podoben 
temu od brezvodnega (saj so tu trakovi večinoma povezani z nihanji v molekuli kisline 
C-C, C=O, C-O). Najbolj opazno se vidi vezana voda, kot zelo široka absorbcija v 
območju od 2100-3650 cm-1, kot posledica valenčnih nihanj O-H vezi v vodi. Upogibno 
nihanje iz molekul vode pa lahko opazimo tudi pri 1600 cm-1. 
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Slika 5: IR spekter kokristalov-1. 
IR spekter kokristalov-1 (slika 5) se jasno razlikuje od IR spektra reaktantov, kar je bila 
dobra indikacija, da nekaj nastalo iz reaktantov. Valenčno nihanje O-H vezi (3362 cm-1) 
je na drugem mestu, kakor pri reaktantih. Prav tako se razlikuje od reaktantov področje 
pri nižjih vrednostih cm-1. 
4.1.3 Rentgenska strukturna analiza  
Osnovni strukturni oziroma kristalografski podatki so zbrani v preglednici 7. 
Preglednica 7: Kristalografski podatki za kokristale-1. 
Formula asimetrične enote C12H10N2O7 
Molska masa asimetrične enote [g/mol] 294,22 
Kristalni sistem Monoklinski 
Prostorska skupina (simetrija) P21/n  (št. 14) 
Robovi osnovne celice a, b, c [Å] 8,4969 (6), 6,2704 (4), 23,8368 (14) 
Koti osnovne celice , β,  [°] 90,00, 97,822 (6), 90,00 
8.4969 (6), 6.2704 (4), 
23.8368 (14) 
β (°) 97.822 
(6) 
 
Prostornina osnovne celice [Å3] 1258,18 (14) 
Z 4 
Izračunana gostota [g/cm3] 1,553 
Dimenzije kristala [mm] 0,35 x 0,30 x 0,12 mm 
Barva kristala Oranžna  
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Oblika kristala Prizma 
Valovna dolžina svetlobe [Å] 0,71073 
Število izmerjenih uklonov 6692 
R faktor ujemanja med izmer. in izrač. ukloni 
 
0,046 
 
 
Slika 6: ORTEP slika asimetrične enote v kokristalih-1 z oznako nevodikovih atomov  
(vodikove vezi so ponazorjene s črtkanimi črtami). 
Slika 6 prikazuje asimetrično enoto kokristalov-1, ki je sestavljena iz ene molekule 
nitpirNO in ene moleklule dihidroksiBK, povezanih z zelo močno intermolekularno O-
H…O vodikovo vezjo. Donor vodikove vezi je kisik iz O1 iz karboksilne skupine, 
akceptor pa O5 iz nitpirNO. Geometrija vodikovih vezi je prikazana v preglednici 8. V 
sami molekuli kisline sta prisotni tudi dve močni intramolekularni O-H…O vezi. V obeh 
primerih je donor kisikov atom iz hidroksi skupine, akceptor pa kisikov atom iz 
karboksilne skupine. Razporejanje molekul v prostoru je prikazano na sliki 7. V strukturi 
sicer ni intenzivnih -  interakcij med aromatskimi obroči, saj je najkrajša razdalja med 
centri aromatskih obročev 4,404(1) Å. Je pa struktura stabilizirina s temu sorodnimi 
interakcijami in sicer med  elektroni iz aromatskih obročev molekul kisline in - 
elektroni iz nitro skupine sosednjih molekul nitpirNO ter med  elektroni iz nitrozo 
(N=O) skupine in - elektroni iz nitro (NO2) skupine vzporednih sosednjih molekul 
nitpirNO, kakor je prikazano na sliki 7 spodaj. 
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Če primerjamo molekulske vezi med nitpirNO in dihidroksiBK v kokristalih-1 s temi v 
izhodnih snoveh, lahko ugotovimo, da so v skladu s pričakovanjem močnejše v 
kokristalih. Namreč v nitpirNO so prisotne le šibke C-H…O intermolekularne vodikove 
vezi in da tudi ni prisotnih močnejših - interakcij med sosednjimi aromatskimi obroči 
[10].  V strukturi samih dihidroksi-BK molekul so intermolekularne O-H…O vodikove 
vezi med sosednjimi molekulami precej šibkejše od teh med diOH-BK in nitpirNO v 
kokristalih-1.  
Kontaktna razdalja O…O iz intermolekularne vodikove vezi je namreč precej daljša in 
sicer 2,683 Å [11]. Močnejše intermolekularne vodikove vezi v primeru kokristalov-1, so 
verjetno glavna gonilna sila za njihov nastanek.  
 
Slika 7: Razporejanje molekul nitpirNO in dihidroksiBK. 
 
Slika 8: Razporejanje molekul nitpirNO in dihidroksiBK v osnovni celici kokristala-1. 
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Zgoraj: pogled na strukturo vzdolž b-osi. Vodikove vezi so označene z modro pikačsto 
črrto. Spodaj: Prikaz kratkih kontaktnih razdaj med vzporednimi sosednjimi 
molekulami, ki so povezane z inetrmolekularnimi - interakcijami. 
Preglednica 8: Podatki o vodikovih vezeh v kokristalu-1 
Vodikova vez D–H---A Razdalja D---A [Å] Kot vodikove vezi [°] 
O(1)-H…O(5) 2,5185(18)         162 
O(4)-H...O(1) 2,577(2)         145 
O(3)-H...O(2) 2,565(2)         146 
 
 
4.1.4 Rentgenska praškovna analiza reaktantov 
Analiza izmerjenega difraktograma reaktanta 2,6 dihidroksiBK s programom Search-
Match (slika 9) pokaže, da se v našem vzorcu nahaja standard z oznako 48-2340, ki 
ustreza 2,6-dihidroksibenzojski kislini. V zbirki praškovnih difraktogramov PDF-2 pa 
nismo našli ustreznega standarda, ki bi pojasnil še preostale uklone na difraktogramu 
našega reaktanta. To je posledica tega, da PDF-2 zbirka vključuje predvsem 
difraktograme anorganskih snovi in zelo malo standardov organskih spojin. S pomočjo 
podatkovne zbirke organskih in kovinsko-organskih kristalnih struktur CSD, smo 
ugotovili, da gre za uklone monohidrata dihidroksiBK. To je prikazano na sliki 10, kjer 
imamo poleg izmerjenega difraktograma reaktanta dihidroksiBK narisan tudi izračunana 
difraktograma monohidrata dihidroksiBK in ortorombske kristalne oblike dihidroksiBK.  
Prav tako zbirka PDF-2 ne vsebuje standarda za nitpirNO, smo pa lahko izračunali njegov 
praškovni difraktogram iz njegove strukture, ki smo jo prav tako pridobili v zbirki struktur 
CSD. Slika 11 kaže, da je bil reaktant nitpirNO brez opazne količine kristaliničnih 
nečistoč. 
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Slika 10: Primerjava izmerjenega difraktograma dihidroksiBK iz reagenčne posode z 
izračunanima difraktogramoma dihidroksiBK in  njenega monohidrata. 
 Slika 9: Primerjava izmerjenega difraktograma dihidroksiBK iz reagenčne posode s 
standardom za to spojino (48-2340 iz PDF-2). 
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Slika 11: Primerjava izmerjenega difraktograma nitpirNO iz reagenčne posode z 
izračunanima difrakzogramoma nitpirNO. 
 
 
4.1.5 Rentgenska praškovna analiza kokristala-1 
Končni produkt pri pripravi kokristalov ni bil homogen, saj je vseboval oranžne 
prizmatične kristale in drobne, prozorne iglice, ki pa smo jih lahko s pomočjo optičnega 
mikroskopa (lupe) ločili tako, da smo uspeli posneti praškovni difraktogtram in IR spekter 
obeh posameznih vrst kristalov. Slika 12 prikazuje izmerjeni praškovni difraktogram 
oranžnih kristalov (rdeča krivulja) ter izračunani difraktogram na osnovi določene 
strukture kokristala-1 (modra krivulja). Difraktograma se lepo ujemata, in ker na 
izmerjenemu difraktogramu ne vidimo nobenih dodatnih uklonov, lahko potrdimo, da je 
vzorec oranžnih prizmatičnih kristalov, ki smo ga dali tudi na CHN analizo in posneli 
njegov IR spekter, sestavljen samo iz kokristalov-1.  
Zanimiv rezultat da tudi XRD praškovna analiza brezbarvnih iglic. Z mentorico sva 
izbrali eno tako iglico in posneli manjše število uklonov na rentgenskem difraktometru 
za monokristale. Dobili smo naslednjo osnovno celico: a=6,80, b=9,39 in c=11,95 Å, vsi 
koti 90°.  
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Ker lahko v podatkovni zbirki CSD poiščemo kristalne strukture s podobno osnovno 
celico, smo lahko ugotovili, da je struktura s to osnovno celico že znana in da pripada 
spojini z referenčno kodo v CSD LEZJEF, to je monohidratu dihidroksiBK. 
Izračunali smo difraktogram iz te strukture in ga primerjali z izmerjenim difraktogramom 
brezbarvnih iglic, ki smo jih odbrali iz produkta, kar je prikazano na sliki 13. Primerjava 
prikaže, da je merjeni vzorec iglic res pretežno iz monohidrata dihidroksiBK, zelo malo 
pa tudi oranžnih kokristalov-1. Očitno so se malo »držali« iglic. Vsekakor je sklep, da 
niso vsi reaktanti zreagirali do produkta – kokristalov-1, ampak se je del  dihidroksiBK 
izločil v obliki hidrata.   
 
Slika 12: Primerjava izmerjenega praškovnega difraktograma za zmlete oranžne  
kokristale-1 in izračunanega difraktograma iz določene kristalne strkture kokristala-1. 
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Slika 13: Primerjava izračunanega praškovnega difraktograma za zmlete brezvbarvne 
igličaste kokristale-1 in izračunanega difraktograma koksritala-1 ter monohidrata 
dihidroksiBK. 
Na sliki 13 lahko vidimo, da so pri kotih med 16,5 in 20–22 stopinj prisotni manjši deleži 
oranžnih kristalov, poleg prozornih iglic.  
4.1.6 Termogravimetrična analiza 
Ker smo monohidratBK identificirali z rentgensko praškovno difrakcijo tako v reaktantu 
kot v produktu 1, nas je zanimalo, ali je monohidrat bil prisoten že v reagenčni posodi z 
dihidroksiBK ali pa se je voda vezala na dihidroksi BK med pripravo vzorca oziroma, v 
času, ko je vzorec čakal na merjenje. Zato smo se odločili opraviti termogravimetrično 
analizo vzorca (vzetega iz reagenčne posode tik pred meritvijo). Iz termogravimetrične 
krivulje (slika 14), ki prikazuje izgubo mase pri segrevanju svežega reaktanta 
dihidroksiBK do tališča, vidimo, da je v reagenčni posodi na reagent vezano le zelo malo 
vode. Očitno se je voda vezala nanj kasneje, ko je bil vzorec zmlet izpostavljen zračni 
atmosferi. Tudi IR spektri so potrdili hitro spreminjanje vzorca dihidroksiBK, če je 
izpostavljen zraku in to ravno v področju, kjer opazimo nihanja značilna za molekule 
vode. 
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Slika 14: TG krivulja dihidroksiBK. 
 
4.2 Rezultati poskusov priprave kokristalov pirNO z BK 
Kokristalov pirNO z BK nismo uspeli pripraviti. Poskusili smo s pripravo v več različnih 
topilih (etanol, diklorometan, triklorometan, tetrahidrofuran in heksan) ter z različnimi 
količinami reaktantov in topil, pri čemer pa je bilo množinsko razmerje med pirNO in BK 
1:1. V primeru majhne količine reaktantov je bilo izločenih snovi zelo malo, tako, da je 
bila otežena njihova identifikacija. Nekaj posameznih drobnih kristalčkov smo le uspeli 
obravnavati. Na primer iz raztopine, kjer je bilo topilo diklorometan se je izločil 
kristalček, ki smo mu z rentgensko monokristalno difrakcijo določili osnovno celico 
(a=5,40, b=5,06, c=21,60 Å, ==90, =96), ki je pokazala, da gre žal za BK. V 
primeru priprave v tetrahidrofuranu in heksanu pa je IR spekter (prikazan na sliki 15 in 
16) pokazal, da se ujema z IR spektrom reagenta-BK (na sliki 17). Eksperimente smo 
izvedli tudi z večjimi količinami obeh reaktantov, vendar žal neuspešno, saj se v teh 
primerih trdni produkt sploh ni izločil. V enem primeru smo vzorec izpostavili prepihu in 
soncu, s čimer smo dosegli, da je precej tekočine odparelo in so se izločili kristali, 
prikazani na sliki 19. Osnovna celica izbranih brezbarvnih (mono)kristalov je pokazala, 
da gre žal za BK. Rjavkast predel vzorca je zdrizasta snov, kot bi rjavkasta tekočina 
obdajala prozorne kristale. Da bi preverili, ali celotni vzorec slučajno vsebuje še kake 
druge kristale, smo posneli še praškovni difraktogram dela vzorca.  
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Identifikcija, prikazana na sliki 20 je žal pokazala, da vsi ukloni na izmerjenem 
difraktogramu pripadajo BK.  
Skratka, v nobenem primeru se niso izločili kokristali pirNO z BK. Zanimivo pa, da se je 
izločala vedno le BK, ne pa tudi drugi reaktant pirNO. Ker se vzorec prav v nobenem 
primeru ni posušil, je očitno, da pirNO ostajal raztopljen. PirNO je namreč zelo  
higroskopen in je nase vezal veliko količino vlage iz zraka.  Le te nismo uspeli odpareti 
niti z rotavaporjem, čeprav je bilo v obravnavanem vzorcu začetno topilo diklorometan, 
ki je dobro hlapen.  
 
Slika 15: IR spekter snovi izločene po uporabi THF-a. 
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Slika 16: IR spekter snovi izločene ob uporabi heksana. 
 
 
 
Slika 17: IR spekter reagenta BK. 
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Slika 18: Poskus odparevanja topila z rotavaporjem. 
 
 
Slika 19: Izločeni kristali po sušenju na okenski polici. 
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Slika 20: Identifikacija izločene snovi iz diklorometana (priprava z večjimi količinami 
reagentov). 
 
Slika 21: IR spekter reagenta pirNO. 
Preverili smo tudi kemijsko ustreznost reaktanta pirNO z IR spektroskopijo in rentgensko 
praškovno difrakcijo– da ne bi bil slučajno to  vzrok za neuspelo pripravo kokristalov.  
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IR spekter reagenta (slika 21) kaže, da je reagent res snov pirNO,saj je v skladu s tem iz 
literature [12]. V območju od 2900 do 3100 cm-1 vidimo valenčno nihanje C-H vezi v 
aromatskem obroču. Trakovi v območju 1456–1599 cm-1  pripadajo C-C in C-N vezem 
znotraj aromatskega obroča, absorbcija pri 1237 cm-1 pa valenčnemu nihanju nitrozo 
skupine.  
Rentgenski praškovni difraktogram reagenta pirNO, prikazan na sliki 22, pa presenetljivo 
kaže le prisotnost uklonov železa. Zdi se, da je zaradi higroskopnosti pirNO vezal že po 
pripravi vzorca v nosilec toliko vode, da je odtekel iz železnega nosilca. Že pri mletju 
vzorca smo opazili veliko težnjo vzorca po vezavi vode – postajal je mazav oziroma 
lepljiv. 
Vendar pa ker IR spekter pirNO dokazuje, da je sama snov ustrezna, načeloma ne bi smel 
biti problem, če se reagent raztopi v vodi (četudi tej iz zraka), saj smo pripravo kristalov 
izvajali v raztopinah. Je pa očitno težava, da pirNO z vodo verjetno tvori zelo močne 
vodikove vezi (od tu velika higroskopnost) in se ob njeni prisotnosti noče povezati z 
molekulami BK v kokristale. 
 
Slika 22: Rentgenski praškovni difraktogram reagenta pirNO. 
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5 Zaključek 
 
 V okviru diplomskega dela nam je uspelo pripraviti novo vrsto kokristalov in sicer 
kokristale 4-nitropiridin-N-oksida z 2,6-dihidroksibenzojsko kislino. Reagenta nitpirNO 
in dihidroksiBK smo zatehtali v množinskem razmerju 1 : 1 in raztopili ob segrevanju na 
70 °C v etanolu, potem pa pustili, da se raztopina počasi ohladi ter topilo počasi odpareva.  
V tednu dni so zrasli rdeče-oranžni kristali, ki smo jih okarakterizirali z IR spektroskopijo, 
CHN analizo, rentgensko praškovno difrakcijo in rentgensko strukturno analizo na osnovi 
monokristala. Slednja je pokazala, da so v kokristalu molekule BK preko karboksilne 
skupine povezane z nitrozo skupino molekul nitpirNO z močno vodikovo vezjo, pri kateri 
je kontaktna razdalja O…O 2,519(2)  Å, kar je verjetno glavna gonilna sila za nastanek 
teh kokristalov. V izhodnih spojinah samih ni prisotnih tako močnih vezi. Rezultati IR 
spektroskopije, CHN analize in praškovne difrakcije so v skladu z rezultati strukturne 
analize. 
Kljub velikemu številu poskusov priprave kokristalov pirNO z BK le teh žal nismo uspeli 
pripraviti. Poskusili smo s pripravo v več različnih topilih (etanol, diklorometan, 
triklorometan, tetrahidrofuran in heksan) ter z različnimi količinami reaktantov in topil, 
pri čemer pa je bilo množinsko razmerje med pirNO in BK 1:1. Od izločenih snovi smo 
s pomočjo IR spektroskopije, monokristalne ali praškovne difrakcije detektirali le 
izločeno BK, pirNO pa je zaradi svoje higroskopnosti vezal vodo iz zraka in se ni izločil 
iz tekoče faze niti sam niti v obliki kokristalov. Zdi se, da se molekule vode vežejo na 
molekule pirNO tako močno, da jih molekule BK ne morejo zamenjati. V prihodnosti se 
bo poskusilo s pripravo kokristalov  pirNO in BK, pri kateri se bo potrebno v vseh korakih 
izogniti vstopu vode v sistem. Kar pomeni uporabo sušenih (brezvodnih) topil, inertne 
atmosfere pri raztapljanju in mešanju ter kristalizacijo s pomočjo vakumske linije. 
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